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(57) Abstract: The invention relates to pharmaceutical compositions comprising active glimepiride and metformin substances or 
^ the salts thereof, such as hydrochloride, succinate, fumarate, etc., which are used to control blood glucose in patients with type 2 
diabetes- Clinical studies, which were carried out in order to demonstrate the effectiveness of said combination, have shown that the 
effect produced by the two drugs is not only additive but also synergetic in comparison with the monotherapy which uses only one of 
Q the drugs from the combination. As a result, the use of said combination is suggested as an effective and safe therapy for the control 
^ of blood glucose in patients with type 2 diabetes. According to the invention, different proportions of the active substances can be 
^ used so that the combination suits the different requirements of each patient 

\o 

^ (57) Resumen: Se aportan composiciones farmac6uticas de las sustancias activas Glimepirida y Metformina o sus sales como clor- 
55 hidrato, sucinato, fumarato, etc. para el control de la glucosa en sangre de pacientes con diabetes tipo 2. Para probar la eficacia de la 
combinaci6n se realizaron estudios clmicos que probaron que existe un efecto no s61o aditivo de los dos f;^acos sino sinergetico, 
O en comparaci6n con la monoterapia empleando solo alguno de los fdrmacos de la combinaci6n. En consecuencia se propone el uso 
de la combinacidn como una terapia eficaz y segura para el control de glucosa en sangre de pacientes con diabetes tipo 2 empleando 
diversas proporciones de las sustancias activas en las combinaciones, para adecuarse a las diferentes necesidades de los pacientes. 



wo 03/061643 



:T/MX02/00003 



COMPOSICI6N FARMACEUTICA PARA EL CONTROL DE LA GLUCOSA EN 
SANGRE DE PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 



CAMPO DE LA INVENCION 



5 



La presente invenci6n consiste en proporcionar una combinacion terapeutica consistente en la 
Sulfonilurea Glimepirida y la Biguanida Metformina, ambos hipoglucemiantes orales que al 
combinarse muestran un efecto aditivo y por lo consiguiente una mayor efectividad en el 
control de los niveles de glucosa en sangre, de personas con padecimiento de Diabetes Tipo 2. 



Para el tratamiento de la Diabetes tipo 2, el uso de las Sulfonilureas esta plenamente 
establecido como un metodo efectivo para el control de la hiperglucemia. A nivel molecular, 
15 las Sulfonilureas actuan sobre el receptor de las celulas pancredticas p denominado SUR, el 
cual al activarse cierra un canal de potasio dependiente de ATP, lo que lleva a una disminuci6n 
en el influjo de Potasio y por consiguiente a una despolarizacion de la membrana. Esto resulta 
en un incremento en el flujo de Calcio hacia el interior de la c^lula activando el citoesqueleto, 
lo que causa latranslocaci6n de los gr&nulos secretorios liberando asi insulina por exocitocis 



Otro tratamiento cuyo uso se ha extendido recientemente es el de la Biguanida Metformina, la 
cual actua eficazmente no solo en el control de la hiperglicemia sino tambi^n en su prevencidn. 
La Metformina ttene un mecanismo de acci6n diferente al de las Sulfonilureas, incrementando 
la sensitividad a la insulina de los tejidos hepdticos y perif6rico ( principalmente muscular). La 
25 Metformina inhibe la gluconeogenesis y la glicogendlisis hepitica. A nivel celular se explica la 
mayor sensitividad a la insulina por el incremento de actividad que induce en el posreceptor 
tirosina cinasa y en el consecuente incremento en el ntimero y actividad de los transportadores 



30 Sin embargo, alrededor del 75 % de los pacientes con Diabetes Tipo 2 tratados con 
Sulfonilureas no alcanzan a controlar su nivel de glucosa a los valores deseados y requieren 
complementarse con un segundo agente oral. Adem&s, la mayorfa de los pacientes con 
tratamiento de monof4rmaco usando Sulfonilureas despufe de un cierto ntimero de anos 
requieren, para lograr un nivel adecuado de control glic^mico, un farmaco adicional que 



10 



ANTECEDENTES 



20 



GLUT4. 
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coadyuve en la terapia de control. Este efecto de perdida de eficacia se atribuye a diversas 
causas, que aiin no estan bien establecidas, tal como suponer que el deterioro paulatino del 
pancreas lo inhabilita a mantener por largo tiempo una velocidad de excresi6n de insulina 
exacerbada por la estimulaci6n constante y de largo plazo de terapia con Sulfonilureas. Sin 
5 embargo, en contra de esta expllcaci6n se tiene que la terapia con Metformina, cuya actividad 
no es al traves de sobreestimular las c^lulas p muestra tambien, despufo de un uso prolongado 
una falta de respuesta, lo cual serfa contradictorio con la explicaci6n dada de la falta de 
respuesta a las Sulfonilureas. 

10 Por otro lado, se ha encontrado que la terapia de combinacion de las Sulfonilureas con 
Metformina es mas efectiva que la Monoterapia con cualquiera de estos dos medicamentos. 
Asi se ha demostrado plenamente que la acci6n hipoglucemica de la Metformina es 
completamente aditiva a la de las Sulfonilureas (de Fronzo RA, Goodman AM Yn. Engl. J. 
Med. 333,541 (1995) ). 

15 

Tambien se ha reportado, que cuando la monoterapia con sulfonilureas no alcanza el nivel 
deseado esta no debe descontinuarse, para sustituirse por monoterapia de metformina, ya que 
esto Qltimo no desminuird el nivel de glucosa en plasma por debajo de lo observado con la 
monoterapia de sulfonilureas (Rosenstock J, Samols E., Muchmore D B, Sheneider J.Diabetes 
20 Case, 19, 1 194 (1996); Gasber AJ, Duncan TO, Goodman AM, Mills DJ, Rohtf JL, AMER J. 
Med. 103, 491 (1997)). 

En general se reconoce que, debido a que Diabetes Mellitus es una enfermedad progresiva, 
paclentes con una buena respuesta inicial a los agentes orales requerir&n eventualmente de un 
25 segundo medicamento para lograr el control glucemico deseado. La adici6n de metformina a la 
terapia de sulfonilureas o viceversa, como ya se mencion6, da una respuesta aditiva no solo a 
la disminuci6n de glucpsa sino tambi6n a la disminuci6n de Ifpidos (Hermann LS Schersten B, 
Bitzen PO, Kjellstrom T, Lindgarde F, Melander A. Diabetes Case, 17, 1 100 (1994) ). 
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DESCRIPCI6N DE LA INVENCI6N 

5 Mientras que existen estudios y antecedentes sobre la Sulfonilurea gliburida en su combinacion 
con metformina, no se ha documentado hasta la fecha el uso de la glimepirida en esta 
combinaci6n. Con base en estos estudios se sabe que las sulfonilureas dlfieren entre si en su 
respuesta de velocidad de liberaci6n de insulina y en el grado de supresion de la glucosa 
hepitica que se logra (Groop. L., Luzzzzl L, Melander A, Groop PW, Ratheises K, Sinonson 

10 DC, Diabetes, 36, 1320 (1987). Esta diferencia en respuesta puede potenciarse con la 
combinaci6n con metformina, lo cual hemos podido establecer en la presente invencion. 
Inclusive se ha reportado que la combinacion de metformina y una sulfonilurea como 
gliburida, puede tener un efecto sinerg6tico, dado que ambos agentes actiian para mejorar la 
tolerancia a la glucosa por diferentes y complementarios mecanismos. Asi se tiene que 

15 (Physicians Desk Reference..., Physicians Desk Reference, 54 edici6n, 2000. Pdg. 1349. ), la 
combinacidn de metformina y gliburida actiia sinerg^ticamente al reducir la glucosa en plasma 
en ayunas, la glucosa en plasma posprandial y la hemoglobina glucosilada en niveles de -63 
mg/dL -65 mg/dL y -1.7% respectivamente. Comparando estos resultados con el tratamiento 
de gliburida sola las diferencias netas con el tratamiento de combinaci6n fueron +13 mg /dL, - 

20 3 mg /dL y + 0.2%, respectivamente y con metformina sola fueron de -0.9mg /dL -1.8 mg/dL 
y -0.2 % respectivamente. 

La terapia de combinacidn de GUmepirida con metformina ya ha sido sugerida en la literatura 
(Physicians Desk Reference, 54 edici6n, 2000. Pig. 1349 ) . Sin embargo no se aportan datos 

25 sobre sus ventajas, sobre su dostficaci6n, no se menciona estudios cKnicos realizados y por lo 
contrario advierten sobre un supuesto riesgo de hipoglucemia por el uso concomitante del 
medicamento, de marca registrada en M6xico, Estados Unidos y otros palses, Amaryl y la 
metformina. Por supuesto que en esta bibliografia no se sugiere la posibilidad del desarrollo y 
uso de una composici6n farmac6utica con la combinacidn de Glimpirida con Metformina, la 

30 cual hemos encontrado en la presente invenci6n presenta ventajas no previsibles. 



El prop6sito de la presente invenci6n es proveer una composici6n farmac6utica constituida por 
la sulfonilurea glimepirida y la biguanida Metformina, como su sal de clorhidrato. y probar 
que la terapia hipoglucemiante oral combinada de glimepirida y metformina en una sola forma 
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farmac6utica es mas eficaz e igual de segura que la monoterapia con los mismos medicamentos 
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 descontrolada. 

Para demostrar esto, se realizo un estudio cli'nico doble ciego al azar, con un universo de 30 
5 pacientes por grupo, con diabetes mellitus tipo 2 descontrolada, que recibian monoterapia con 
Sulfonilureas o biguanidas. 



Como criterio de inclusion se tuvo: 



10 

1 . Indice de masa corporal igual o mayor de 27 kg/m^. 

2. Edad de 40 a 65 anos. 

3. Capacidad para la deglucion. 

4. Consentimiento voluntario. 

15 

Como criterio de no inclusion se tuvo: 



1 . Embarazo. 

2. Tratamiento con insulina 

20 3. Antecedente personal de enfermedades sistemicas como: 

a) Insuficiencia cardiaca. 

b) Insuficiencia hepatica o hepatopatfca cr6nica. 

c) Insuficiencia renal. 



25 4. Antecedente de complicaciones cr6nicas importantes de la diabetes mellitus tipo 2: 

a) Insuficiencia renal. 

b) Cardiopatia isquemica. 

c) Enfermedad vascular cerebral, 

d) Neuropatfa visceral. 

30 

5. Antecedentes de enfermedades mortales a corto plazo como: 

a) Cancer 

b) Infecci6n por el virus de la inmunodeficiencia humana. 



10 
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6. Terapia con medicameritos que presenten interacci6n farmacol6gica con glimepirida o 
metformina, tales como acetozolamida, dcido nicotmico, icido para amino salicflico, 
analg6sicos antiinflamatorios no esteroides, a las antagonists 2 de histamina, barbittiricos, 
ciclofosfamida, clonidina, cloranfenicol, cumarinicos, disopiramida, epinefrina, estatinas, 
fenfluramina, fenotiacina, fibratos, fluoxetina, guanitidina, hormonas esteroides, ifosfamida, 
iniiibidores de la monoaminooxidasa, laxantes, miconazol, quinolonas, reserpina, 
rifampicina, sulfamidas, tetraciclinas. 

7. Intolerancia o alergias conocidas a las sulfonilureas o biguanidas. 
Criterlos de exclusi6n de la terapia, pero no del analisis estadistico»: 

1. Presencia de hiperglucemia grave a las dosis rndximas utilizadas durante el 
estudio. 

2. Presencia de hipoglucemia grave a las dosis minimas utilizadas durante el 
estudio. 



3. Presencia de efectos indeseabies intolerables con cualquiera de los 
20 medicamentos empleados en el estudio. 



4. falta de adherencia al tratamiento medico. 

5. Inasistencia a las visitas programadas. 

6. Enfermedades intercuiTentes o accidentes que ameriten hospitalizaci6n 



15 



25 



30 



7. Administraci6n durante el estudio de medicamentos con interacci6n 
famiacol6gica con glimepirida metformina. 

8. Retiro voluntario del estudio 

Las Variables que se Estudiaron Fueron las Siguientes: 
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Variables dependientes: 



10 



a) Glucemia de ayuno. 

b) Hemoglobina glucosilada. 

c) Funcion de celulas P 

d) Resistencia a la insulina 

e) Perfil metabolico. 

Variable independiente: 

a) Terapia hipoglucemiante. 
Variables intervinientes: 



15 a) Edad 

b) Genero 

c) indice de masa corporal 

d) Tiempo de evolucion de la diabetes 



20 Definiciones: 



Se define como diabetes mellitus tipo 2 descontrolada a niveles de Glucemia en ayuno > 139 
mg/dl 

Hipoglucemia grave: Glucemia en ayuno > 260 mg/dl. 
25 Hipoglucemia grave: Glucemia <60 mg/dl. 

Falta de adherencia: Ingesta del medicament© <80%. 
Inasistencia: Falta a cita en > 1 ocasidn. 
Procedimiento: 



1 . Identificaci6n, historia clinica y selecci6n de participantes. 
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2. Mediciones clinicas y medicion basal de la glucemia de ayuno, hemoglobina 
glucosilada, colesterol total, colesterol de las lipoprotei'nas de alta densidad, 
trigliceridos, creatinina, Acido urico, transaminasa glutdmica oxalacetica, transaminasa 
glutamico piruvica, deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina e insulina. 

3. Asignaci6n al azar de los pacientes a cada grupo e intervene! 6n farmacologica de 
acuerdo a la concentracion de la glucemia basal: 

a) Glimeplrida (tabletas de 2 mg) 



Glucemia 140 - 180 mg/dl 



1 mg 



Vi tableta 



Glucemia 1 81 - 220 mg/dl 



2mg 



1 tableta 



10 



Glucemia 221 - 260 mg/dl 



4 mg 



2 tabletas 



b) Metformina (tabletas de 1 000 mg) 



Glucemia 140- 180 mg/dl 



500 mg/2 tableta 



Glucemia 181 -220 mg/dl 



1000 mg 1 tableta 



Glucemia 221 /260 mg/dl 



2000 mg 2 tabletas 



15 



c) Glimepirida/metformina (tabletas 2/1 000 mg) 



140-- 180 mg/dl 



1/500 mg /2 tableta 



4. Evaluacion clfnica a los 30 y 60 dfas del inicio dei estudio con medici6n de glucemia de 
20 ayuno y deshidrogenasa l&ctica. 



5. Evaluaci6n clfnica final a los 90 dfas posteriores al inicio del estudio con medici6n de 
glucemia de ayuno, hemoglobina glucosilada, colesterol total, colesterol de las lipoprotefnas de 
alta densidad, trigliceridos, creatinina, acido urico, transaminasa glut4mica oxalacetica, 
25 transaminasa glut&mica piruvica, deshidrogenasa l&ctica, fosfatasa alcalina e insulina. 
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6. Los efectos indeseables fueron reportados en una hqja de registro especial en donde se 
especificaron cada una de las manifestaciones clfnicas que se consideraron como probable, 
posible o directamente relacionadas con el uso de los farmacos ingeridos. 

5 Los resultados obtenidos reflejan que la terapia de combinacion de Metformina con 
Glimepirida fue significativamente m^s eficiente en controlar los niveles de hemoglobina 
glucosilada, el nivel de glucosa en sangre posprandial y el nivel de glucosa en sangre en 
ayunas que los tratamientos de monofarmaco con glimepirida o con metformina sola. Los 
resultados obtenidos se muestran a continuaci6n: 

10 





Combinacion 


Glimepirida 


Metformina 


Hemoglobina Glucosilada HbAic 


- 0.70 


+ 0.25 


+ 0.06 


Glucosa en sangre en ayunas 


- 1.77 


+ 0.68 


+ 0.75 


Glucosa en sangre posprandial 


-2.7 


+ 0.99 


+ 1.08 



Lo extraordinario de los valores obtenidos es que la monoterapia, ya sea con Glimepirida o con 
Metformina, tiene un efecto similar de elevar los niveles de glucosa, mientras que el 
tratamiento con la combinacion muestra claramente un efecto ben6fico, lo cual indica la 
15 importancia del mismo. 

Las anteriores combinaciones utilizadas en el estudio clfnico pueden ilustrarse al trav& de los 
siguientes ejemplos: 

Ejemplo 1 

Se prepara una composici6n farmac6utica consistente de 500 mg de Clorhidrato de Metformina 
20 y 1 mg de Glimepirida agregando los siguientes excipientes: 



Celulosa Microcristalina PH 101 


39.20 


Dioxido de Silicio Coloidal 


1.80 


Polividona K-90 


18.00 


Croscamnelosa Sodica 


12.00 


Estearato de Magnesio 


3.00 


Opadray Claro YS-1-7006 


6.00 


Agua Purificada 


0.204 



wo 03/061643 




:T/MX02/00003 



9 



Esta composici6n farmacdutica se utilizo para las pruebas clfnicas antes descritas. 
Ejempio 2 

Se prepara una composici6n farmac^utica consistente de 500 mg. de Clorhidrato de 
5 metfomriina y 2 mg de glimepirida agregando los siguientes excipientes. 



Celulosa Microcristalina PH 1 01 


38.20 


Di6xido de Silicio Coloidal 


1.80 


Polividona K-SO 


18.00 


Croscatmelosa Sodica 


12.00 


Estearato de Magnesio 


3.00 


Opadray Claro YS-1-7006 


6.00 


Agua Purificada 


0.204 



Esta composicion farmaceutica se utilizo para las pruebas clfnicas antes descritas 
Ejempio 3 

Se prepara una composicion farmacdutica consistente de 1000 mg. de Clorhidrato de 
10 metformina y 2 mg de glimepirida agregando los siguientes excipientes: 



Celulosa Microcristalina PH 101 


78.40 mg 


Di6xido de Silicio Coloidal 


3.60 mg 


Polividona K-90 


36.00 mg 


Croscarmelosa Sodica 


24.00 mg 


Estearato de Magnesio 


6.00 mg 


Opadray Claro YS-1-7006 


6.25 mg 


Agua Purificada 


0.345 ml 



Esta composicion farmaceutica se utilizo para las pruebas clinicas antes descritas 
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Ejemplo 4 

Se prepara una composici6n farmac^utica consistente de lOOO mg. de Clorhidrato de 
metformin^ y 4 mg de glimepirida agregando los siguientes excipientes: 



Celulosa Microcristalina PH 101 


76.40 mg 


Dioxido de Silicio Coloidal 


3.60 mg 


Polividona K-90 


36.00 mg 


Croscarmelosa Sodica 


24.00 mg 


Estearato de Magnesio 


6.00 mg 


Opadray Claro YS-1-7006 


6.25 mg 


Agua Purificada 


0.345 ml 



Esta composici6n farmac6utica se utilize para las pruebas clfnicas antes descritas. 
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REIVINDICACIONES 

L- Una connposici6n farmaceutica de Glimepirida con Metformina o sus sales como 
clorhidrato, succinato, fumarato, etc., con diferentes formulaciones de excipientes que 
dependen de la proporcion empleada de las dos sustancias activas. 

5 2.- Conforme a las clausula 1, la proporci6n entre las dos sustancias activas puede ser 
cualquiera de las combinaciones tal que Metformina o sus sales se mantengan en el interval© 
de 100 mg a 1 0,000 mg y la Glimepirida de 0. 1 a 20 mg 

3. - Conforme a las clausulas 1 y 2 , las proporciones de Glimepirida y de Metformina o sus 
sales pueden ser 500 mg de clorhidrato de Metformina con 1 mg de Glimepirida, 500 mg de 

10 clorhidrato de Metformina con 2 mg de Glimepirida, 1,000 mg de clorhidrato de Metformina 
con 2 mg de glimepirida, 1000 mg de clorhidrato de metformina con 4 mg de glimepirida, 500 
mg de clorhidrato de Metformina con 4 mg de Glimepirida. 

4. - Conforme a las cliusulas 1,2 y 3 las composiciones farmac6uticas de Glimepirida con 
Metformina o sus sales pueden emplearse como una terapia eficaz para el control de la glucosa 

15 en sangre de pacientes con Diabetes Tipo 2 
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